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Kijken is kennen, kennen is zien
Mijneer de Rector, zeergewaardeerde toehoorders,
De mens heeft al vele eeuwen de drang de omgeving en 
zichzelf te onderzoeken en te begrijpen. We zoeken naar 
verklaringen voor wat er zich aan ons voordoet, waarbij het 
menselijk lichaam vaak onderwerp van studie is. Aristoteles 
meende dat onze geestelijke en lichamelijke functies bepaald 
werden door vier vloeistoffen: bloed, slijm, groene en zwarte 
gal. Hij meende dat de zwarte gal door de milt werd 
geproduceerd, woorden zoals zwartgallig, melancholie en 
spleen herinneren ons daar nog aan. Omdat volgens hem de 
vloeistoffen zich in de maag vermengen, concludeerde hij dat 
er dus een verbinding tussen milt en maag moest zijn. 
Aristoteles was een echte experimenteur en hij vond aan de 
hand van de eerste obductieatlas (van dieren) die zijn 
tijdgenoot Diocles had gemaakt die verbinding tussen milt en 
maag inderdaad. Via zijn grote invloed op de Griekse Romein 
Galenus, eeuwenlang de belangrijkste autoriteit in de 
geneeskunde, die dit concept van Aristoteles overnam, bleef 
deze verbinding zichtbaar voor elke obducent. Zelfs kon deze 
anatomische structuur gedemonstreerd worden aan de 
toeschouwers in de anatomische theaters van de vroege 
middeleeuwen, waar de lijkopening voor publiek tot een ware 
kunst werd verheven. De grote Belgische anatoom Vesalius 
vervaardigde aan de hand van eigen waarnemingen 
prachtige atlassen en beschreef dat er geen verbinding was. 
Sindsdien ziet niemand hem meer en ik betwijfel of ik de 
huidige generatie assistenten het idee dat die er is zou 
kunnen doen geloven. Eeuwenlang zag men dus iets dat er 
niet was omdat men wist dat het er moest zijn. Gebeurt dat
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tegenwoordig niet meer? Toch wel. Kanker van lymfocyten, 
afweercellen, kan worden onderverdeeld in twee categorieën: 
T-cel lymfomen en B-cel lymfomen. Enkele jaren geleden 
dachten we dat er in de long een type lymfoom voorkwam dat 
was ontstaan uit een T-cel. Toen een jonge assistent aan een 
bekend longpatholoog, William Travis, liet zien dat het geen 
T-cellen waren maar B-cellen, werd deze niet geloofd. Maar 
de longpatholoog kon de assistent niet overtuigen en riep de 
hulp in van een bekend hematopatholoog, Elaine Jaffe, die 
veel gepubliceerd heeft over het type lymfoom in kwestie. De 
twee niet deskundigen mochten nog dezelfde vrijdagmiddag 
langskomen voor een les in lymfoomdiagnostiek en 
interpretatie van immunohistochemische kleuringen. Deze les 
was zo overtuigend dat ze opgelucht weggingen: het was 
toch een T-cel lymfoom, de boeken klopten. Maandagochtend 
werden ze echter gebeld met het verzoek het geval nog eens 
te laten zien: om een lang verhaal kort te maken, sindsdien 
ziet niemand meer tumorcellen van T-cel origine en weten 
we, mede op grond van verder moleculair biologisch 
onderzoek dat het om B-cel lymfomen gaat. De conclusie is 
duidelijk: we zien wat we kennen, wat we zouden moeten 
zien. Kunnen we dus maar beter niet te veel weten zodat we 
objectief kunnen kijken? Integendeel. Ik hoop u ervan te 
overtuigen dat we, juist door veel te weten van anatomie, 
fysiologie en moleculaire biologie, erg veel kunnen zien in 
weefsels; maar ook dat we gewapend met die kennis, goede 
technieken en microscoop nog veel meer kunnen leren: door 
te kijken leren we, maar om goed te kunnen waarnemen 
moeten we veel weten.
Modellen: Folliculair lymfoom en rectumcarcinoom
In deze les wil ik duidelijk maken welke ontwikkelingen we 
kunnen verwachten in de pathologie, in het bijzonder in de 
tumorpathologie, en ik zal ingaan op welke manier ik daar
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vanuit Nijmegen een steentje aan hoop te kunnen bijdragen. 
Ik zal daarbij ingaan op de klassieke trias van taken, 
wetenschappelijk onderzoek, patiëntenzorg en onderwijs aan 
de hand van twee tumormodellen, die ik als kapstok ga 
gebruiken. Het eerste model komt uit de hoek van de 
bloedziekten, het tweede uit die van aandoeningen van het 
maag-darmstelsel.
Een tumor, oftewel een gezwel, bestaat meestal uit cellen. Ik 
laat de tumor die u krijgt als u het hoofd stoot, en die uit vocht 
en misschien zelfs bloed bestaat buiten beschouwing. Hoewel 
soms een tumor ontstaat omdat cellen groter worden, is 
meestal de oorzaak een toename van cellen. Dit kan komen 
doordat er te veel cellen worden gemaakt, te weinig dood 
gaan of een combinatie van beide. Kanker is een ziekte 
waarbij vanuit tumoren uitzaaiingen elders in het lichaam 
kunnen ontstaan, metastasen.
Folliculair lymfoom
Het eerste model is het folliculair lymfoom. Bij deze vorm van 
kanker is in 1 afweercel, een B-lymfocyt, een afwijking aan 
het erfelijk materiaal ontstaan. Hierdoor komt een eiwit dat de 
celdood remt te voorschijn terwijl dat niet moet. In plaats van 
dood te gaan op het moment dat dat moet blijft de cel in 
leven. Door andere, deels onopgehelderde veranderingen, 
blijft de cel zich ook delen, overigens heel traag. Deze vorm 
van kanker heeft dan ook vaak een zeer langdurig beloop. 
Celdodende middelen die bij andere vormen van kanker 
effectief zijn slaan daarentegen slecht aan, bestraling die 
celdood ten gevolge heeft werkt juist zeer effectief. Met het 
uitzaaien is iets bijzonders aan de hand: normaal zwerven 
afweercellen al door ons lichaam, en de tumorcellen 
behouden deze eigenschap; tumorcellen lijken namelijk tot in 
detail op de cel waaruit ze zijn ontstaan. Vandaar dat deze 
vorm van kanker meestal zeer uitgebreid in het lichaam 
aanwezig is, zelfs voordat het ontdekt wordt.
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Rectumcarcinoom
Het tweede model is kanker van de endeldarm, het 
rectumcarcinoom. De tumor gaat uit van een cel die door 
genetische veranderingen nog sneller is gaan delen dan 
normaal (het darmslijmvlies heeft van nature al een 
celbekleding die snel deelt) maar het normale rijpen en 
doodgaan van de cellen is, althans in het beginstadium niet 
verstoord. Celdodende middelen en bestraling zijn beide, 
vooral in combinatie, effectief. Echter als tumorcellen voor 
uitzaaiingen zorgen is het probleem nog steeds onoplosbaar. 
Ik hoop u te kunnen laten zien dat het bestuderen van beide 
modellen elkaar versterkende informatie kan opleveren: 
enerzijds om het ontstaan en beloop van kanker beter te 
begrijpen en voorspellen, anderzijds om voor de individuele 
patiënt beter te kunnen aangeven wat hem of haar te 
wachten staat Er kan dan beter geselecteerd worden welke 
patiënt in aanmerking komt voor krachtige maar mogelijk ook 
schadelijke behandelingen.
Wetenschappelijk onderzoek
Het is nu hoop ik duidelijk dat we aantal verschillende 
processen moeten bestuderen, het liefst in samenhang: 
celdeling, celdood en het proces van uitzaaien, 
metastasering. We weten dat kanker ontstaat door 
veranderingen in het erfelijk materiaal van cellen, het DNA. 
Soms inderdaad als erfelijke ziekte, maar meestal door 
factoren van buiten, waarvan uiteraard sigarettenrook de 
belangrijkste is. De afwijkingen die in het DNA van 
kankercellen aanwezig zijn worden in een onvoorstelbaar 
hoog tempo gekarakteriseerd: binnen enkele jaren zal de 
technologie van DNA en RNA analyse in korte tijd voor ons 
niet te bevatten hoeveelheden informatie opleveren. Ook is 
het zo, zoals u waarschijnlijk weet, dat binnen enkele jaren
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ons erfelijk materiaal volledig in kaart gebracht zal zijn. Deze 
enorme operatie levert een schat van informatie op, maar is 
slechts het begin van het proces dat moet leiden tot veel 
vollediger begrip van gezondheid en ziekte. De volgende 
stappen laten zich gemakkelijk voorspellen en worden deels 
ook al gezet: van elk gen wordt de functie en het regelen van 
de functie bestudeerd in kweeksystemen, proefdieren en 
menselijke weefsel. Het is tevens duidelijk dat ook dit nog 
lang niet zal leiden tot volledig begrip van ziekte en 
gezondheid. We weten immers maar al te goed dat 
biologische processen altijd gecompliceerd zijn.
Het ontstaan van kanker
Het is gelukkig zo dat alle processen in cellen, weefsel en 
organen vrijwel altijd door meerdere systemen en dus genen 
worden bestuurd. Net zoals de president van Amerika door 
talrijke checks and balances gecontroleerd wordt, worden de 
processen in ons lichaam door vele remmende en 
stimulerend factoren gestuurd. Dat er soms toch nog wel 
eens iets misgaat weten we zowel van de president van 
Amerika als door het ontstaan van kanker. De processen die 
kwaadaardige cellen beteugelen door de honderdduizenden 
jaren van evolutie zijn veel subtieler en betrouwbaarder dan 
die welke de president bewaken. Meer dan acht jaar durft 
men het niet aan met een persoon, terwijl van onze miljoenen 
cellen gedurende ons 80 jaar die we te leven hebben er 
vrijwel nooit een ontsnapt. Slechts ongeveer de helft van ons 
zal zelf kanker krijgen.
Als we iets meer van het ontstaan en beloop van kanker 
willen begrijpen dan moeten we het samenspel van vele 
genen en hun eiwitten in weefsels bestuderen. Het 
eindresultaat, de van uiterlijk sterk veranderde kankercel, 
bestuderen pathologen al sinds 1880, Rudolf Virchow, onder 
het microscoop. Ik denk dat met de mogelijkheden die de 
morfologie tegenwoordig heeft de pathologie een grote
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toekomst heeft. Immers door te kijken naar cellen en de 
reactie die ze oproepen, naar eiwitten en RNA dat locaal 
geproduceerd wordt, naar veranderingen in DNA die zijn 
opgetreden kunnen we op dit moment al een groot scala van 
processen in weefsel bestuderen. Het kijken leidt tot kennen.
Privacy en wetenschappelijk onderzoek 
Dat moet dan natuurlijk wel kunnen. De regelgeving omtrent 
privacy en de wet op beroepen in de gezondheidszorg 
brengen veel goeds met zich mee, maar maken ook 
wetenschappelijk onderzoek moeilijker, vooral als we de 
relevantie van bevindingen voor patiënten willen bestuderen. 
We kunnen bijvoorbeeld met gevoelige technieken 
tumorcellen in bloed en beenmerg van patiënten aantonen, 
zoals onder andere Femke Vlems hier in Nijmegen kan laten 
zien. Als we willen vaststellen of het vinden van kankercellen 
met een gevoelige techniek betekent dat een patiënt 
aanvullende behandeling (met de nodige bijwerkingen) 
behoeft moet dat eerst in een patiënten groep worden 
vastgesteld. Een dergelijke studie, van GerritJan Liefers 
onder leiding van Rob Tollenaar, een samenwerking tussen 
de afdelingen heelkunde en pathologie van het LUMC, vorig 
jaar gepubliceerd, toonde dat inderdaad aan, maar de studie 
is op de rand van legaliteit uitgevoerd. We gebruikten 
historisch materiaal van patiënten, vele jaren geleden 
geopereerd, en deels reeds overleden. Juist de 
overlevingskans was een belangrijke uitkomstparameter, en 
natuurlijk konden we geen toestemming meer vragen. Door 
gegevens te anonimiseren kon de studie plaatsvinden, maar 
voor andere studies geldt dit niet. Ik zou voor een systeem 
zijn waarbij mensen bij wie weefsel wordt verwijderd voor 
pathologische onderzoek er van uitgaan dat het weefsel dat 
rest na de normale bewerking voor wetenschappelijk gebruik 
toegankelijk moet kunnen zijn. Mits er voldoende uitleg, 
openheid en toegankelijkheid is denk ik dat weinigen bezwaar
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zullen maken. Ik heb voldoende vertrouwen in de medisch 
ethisch commissies in ons land die waarborgen dat 
onderzoek verantwoord plaatsvindt. Is het immers logisch om 
wel te verwachten dat men zorg krijgt die gebaseerd is 
onderzoek aan patiënten en dan zelf weigeren om aan 
dergelijk onderzoek mee te doen? Hebben patiënten die dat 
weigeren wel recht op een uitslag van de patholoog? Al onze 
kennis is immers vergaard door weefsel van patiënten te 
classificeren en vervolgens te onderzoeken wat onze 
diagnose betekent door ze te relateren aan het beloop van de 
ziekte. Ook in de gezondheidszorg is het niet zo vreemd om 
tegenover rechten plichten te plaatsen.
Focussering en teamwork
De titel van mijn profileringsleerstoel is tumorpathologie, een 
erg breed terrein. Ik zal me vooral toeleggen op tumoren van 
afweercellen (maligne lymfomen) en van het slijmvlies van 
maag en darmen. Nog steeds een veel te groot terrein, 
tenminste als we de klassieke afbakening van 
deelspecialismen volgens orgaansystemen handhaven. 
Wegens allerlei praktische redenen zullen we 
deelspecialismen in de pathologie nog wel een tijd hebben en 
waarschijnlijk versterken (ik kom daar op terug als ik het over 
patiëntenzorg heb). In het onderzoek verdwijnen de 
afbakeningen snel: we bestuderen bijvoorbeeld 
bloedvatvorming of celdood en vergelijken de tumoren in 
verschillende organen met elkaar om ons inzicht te vergroten. 
Het onderzoek wordt daarmee al snel ook multidisciplinair: 
clinicus, patholoog, immunoloog, moleculair bioloog en 
statisticus etc. leveren gezamenlijk een veel beter product af 
dan ieder afzonderlijk ooit zou kunnen. Het is jammer dat de 
huidige evaluatie systemen dat niet waarderen: slechts eerste 
en laatste auteur tellen. In andere systemen worden de 
punten van een artikel gedeeld. Ik zou ze liever 
vermenigvuldigen: de onderzoeker die voor alle onderdelen
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van zijn werk de beste expertise zoekt moet juist gestimuleerd 
worden.
Patiënt gebonden onderzoek
Ik ben de laatste jaren vooral bezig geweest met het 
bestuderen van de relatie van cellen met hun omgeving in 
weefsels. Het zijn altijd complexe processen waar je maar 
enkele factoren kunt onderzoeken. Het microscoop is daarbij 
een cruciaal instrument waarmee in het weefsel een bepaalde 
factor in een proces zichtbaar wordt. Het kan gaan om het 
effect van experimentele virustoediening op het 
ontstekingsproces bij astma, zoals in de groep van Peter 
Sterk in Leiden, de relatie tussen chronische longziekten en 
epitheel zoals onder leiding van Pieter Hiemstra en Pim de 
Boer, het invasieve front en de ontstekingsreactie bij 
darmkanker, zoals mijn promovendi Iris Nagtegaal en Erik 
van der Worp onderzoeken, of de relatie tussen genetische 
verandering en eiwitexpressie bij lymfomen, zoals Carla de 
Boer mede onder leiding van Ed Schuuring en Philip Kluin 
onderzocht. Het belangrijk om met de microscoop je een 
beeld te vormen van de processen die plaatsvinden: zien 
waar je naar zoekt, maar ook opmerken wat je niet verwacht. 
Een beetje fantasie daarbij is erg nuttig, als je je idee 
vervolgens maar toetst.
Ik zal dit proberen toe te lichten aan de hand van de twee 
modellen. Folliculair lymfoom: cellen die niet makkelijk dood 
gaan en weinig delen, verspreid door het lichaam. Deze vorm 
van kanker wordt gekenmerkt door een chromosomale 
translocatie t(14;18), maar is meestal zonder ingewikkelde 
technieken te diagnosticeren. Toch maken we af en toe 
vergissingen en het vaststellen van de aan- of afwezigheid 
van de translocatie is zeer behulpzaam. Een lymfoomtype dat 
er vaak erg op lijkt is het zogenaamde marginale zone 
lymfoom. Max Schreuder zal proberen dit lymfoomtype beter
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in kaart te brengen en ook een makkelijke methode proberen 
te implementeren om de diagnose met een nog hogere mate 
van zekerheid te kunnen stellen. Na verloop van tijd worden 
de tumorcellen door verdere DNA veranderingen steeds 
agressiever. De cellen worden groter, delen vaker. In 
samenwerking met de afdeling hematologie, John 
Raemaekers en Carolien Mandigers, gaat Hedwig Tromp 
proberen om de mate van agressiviteit nauwkeuriger vast te 
stellen. Hierbij was het oog van de patholoog belangrijk om te 
kenmerken waar het om gaat te leren kennen, en die kunnen 
we goed zien; maar niet zo goed reproduceerbaar 
kwantificeren en dat is nodig. Ik denk dat, onvermijdelijk, 
automatische beeldanalyse ons daarbij moet helpen. Niet om 
onze patroonherkenning te verbeteren, wel om specifieke 
kenmerken te kwantificeren. Hopelijk kunnen we dan beter 
voorspellen welke mensen baat hebben bij bepaalde 
behandeling.
Het rectumcarcinoom: toegenomen celgroei, gelokaliseerd 
probleem. Op dit moment vrijwel alleen te genezen door het 
gezwel in zijn geheel chirurgisch te verwijderen. Nu een 
studie onder leiding van Cock van der Velde naar de 
aanvullende rol die bestraling hierbij kan hebben is afgesloten 
en waaraan bijna 1500 patiënten hun medewerking hebben 
gegeven (naast vele chirurgen, radiotherapeuten, pathologen 
en vele anderen) wachten we in spanning het resultaat af. Het 
is overigens al duidelijk dat de gekozen nieuwe chirurgische 
techniek, die arbeidsintensiever is voor de chirurg, een enorm 
gunstig effect heeft op het beloop van de ziekte. Kreeg in het 
verleden nog 1 op de 6 patiënten terugkeer van kanker ter 
plaatse, nu is dat 1 op de 15. Deze revolutie in behandeling 
krijgt mijns inziens veel te weinig aandacht, zeker vergeleken 
met de (nog) beperkte successen die methoden als 
immunotherapie, gentherapie en andere meer technologische 
en innovatieve methoden die mediagenieker zijn. Het
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probleem is nog niet geheel opgelost: veel patiënten krijgen 
metastasen. Iris Nagtegaal en Ellen Kapiteijn zullen 
onderzoeken of we het optreden van metastasen kunnen 
voorspellen en de effecten van bestraling worden bestudeerd 
door Corrie Marijnen. Door nauwkeurig te kijken welke 
moleculen op kankercellen aan- of juist afwezig zijn, door te 
zien hoe tumorcellen in bloed en lymfevaten komen, hopen 
we dit proces beter te begrijpen. Door dat het veel patiënten 
materiaal is dat goed is gekarakteriseerd kan dat ook en dat 
is vrij uniek. Omdat we vanuit de moleculaire biologie en de 
tumorbiologie steeds beter weten welke moleculen misschien 
belangrijk zijn kunnen we er gericht naar kijken. Het aardige 
van dit type onderzoek is dat je eerst heel goed moet kijken 
om een idee van de processen in de juiste omgeving te 
krijgen, dat je dan heel veel moet weten van tumorbiologie om 
vervolgens te zien wat er zich in het weefsel afspeelt. Het is 
dan direct duidelijk dat het lang niet alleen de veranderingen 
in tumorcellen-DNA zijn die het beloop bepalen.
Hoe versterken de twee modellen elkaar? In het ene model 
zien we de belangrijke rol van het remmen van de celdood, 
en weten we hoe cellen zich hechten aan vaten en er weer 
uittreden. In het andere model willen we dit laatste juist 
bestuderen om het proces van uitzaaiing beter te begrijpen. 
Andersom kunnen we in het model van rectumcarcinoom 
nauwkeurig de gevolgen van bestraling op weefsel reactie, 
celgroei en -dood bestuderen. De informatie die we zo 
verwerven brengt ons dan direct naar de
Patiëntenzorg
De rol van een patholoog
Een patholoog houdt zich bezig met patiëntenzorg, misschien 
tot uw verrassing is dat meestal zelfs zijn of haar meest 
omvangrijke taak. Door het microscopisch bekijken van cellen 
en weefsels probeert de patholoog een naam te geven aan
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het proces waaraan de patiënt lijdt en daarmee te voorspellen 
hoe het met die patiënt zal gaan. De patholoog moet dus erg 
veel kennen, weten om vervolgens te zien. Steeds meer 
nieuwe technieken staan tot zijn beschikking om deze taak 
steeds beter mogelijk te maken: electronenmicroscopie, 
immunohistochemie en moleculair-biologische technieken zijn 
daarvan belangrijke voorbeelden. De clinicus maakt graag 
gebruik van de toenemende mogelijkheden: steeds minder 
materiaal van de meest moeilijk bereikbare plekken in het 
menselijk lichaam wordt ingezonden voor pathologische 
diagnostiek. Het blijft echter de taak van een patholoog om 
kansen te schatten in een complexe situatie. Dat is wat 
anders dan het eindoordeel geven, de rol waarmee we vaak 
worden geassocieerd. U kent misschien de karakterisering 
van de internist die alles weet maar niets kan, de chirurg die 
alles kan maar niets weet en de patholoog die alles kan en 
alles weet, maar die altijd te laat komt. Dit is niet eens meer 
een karikatuur voor elk van de beroepen. Natuurlijk is het 
aardig als we als pathologen onder elkaar neerbuigend doen 
over met name chirurgen; ik verdenk een enkele collega 
ervan dat hij zelfs meent wat hij zegt over chirurgen. Het is 
echter volstrekt duidelijk, dat in een ziekenhuis zorg voor 
mensen met kanker teamwork is, waarbij ieder zijn eigen 
cruciale rol speelt: de ketting is zo sterk als zijn zwakste 
schakel. De patholoog komt niet altijd met een eindoordeel, 
maar probeert, zoals ik zei, kansen te schatten in complexe 
situaties. Veel situaties zijn niet zwart-wit. Ik heb het nu niet 
over de diagnostiek die wat betreft aantal het grootste deel de 
praktijk uitmaakt, maar over het deel dat het tijdrovendst is: 
waar aanvullende technieken nodig zijn, waar conclusies lang 
zijn en dus onzekerheden bevatten. Juist in die situaties kan 
de patholoog zich als dokter manifesteren: beleid maken om 
patiënten zo goed mogelijk te helpen terwijl er onzekerheden 
zijn. Dus ook fouten durven maken. En ze erkennen.
13
Specialisatie en moleculaire pathologie 
Dit speelt zich af in een sterk veranderende omgeving: de 
vraag die een patholoog krijgt is niet slechts het geven van 
een naam aan een proces (hoewel dat nog steeds de basis 
van ons vak is). We moeten ook stageren, kwaliteit van 
chirurgie rapporteren, effecten van therapie waarderen. Kan 
een patholoog nog wel het hele vakgebied beheersen? Ik 
twijfel er niet over dat het antwoord op die vraag ontkennend 
moet zijn. Het is onmogelijk geworden de diagnostische 
pathologie volledig en op niveau uit te oefenen. Dat betekent 
dus onvermijdelijk dat er keuzen, specialisaties gemaakt 
moeten worden. Die kunnen langs verschillende lijnen lopen: 
technische en thematisch. Met technisch bedoel ik 
bijvoorbeeld electronenmicroscopist, moleculair patholoog en 
dergelijke. Met thematisch bedoel ik bijvoorbeeld long-, 
hemato-, of maag-darm-pathologie. Ik heb een sterke 
voorkeur voor het tweede: ik denk niet dat we pathologen 
moeten krijgen die de hele moleculaire diagnostiek doen en 
anderen niet. De klonaliteitsanalyse van lymfatische 
processen is het terrein van de hematopatholoog, de MSI 
analyse van de maag-darm-patholoog. Voor de kwalitatief 
hoogstaande onderbouwing is er in het pathologie 
laboratorium dan wel een moleculair bioloog nodig met gevoel 
voor diagnostiek. U merkt misschien dat ik me niet afvraag of 
moleculaire diagnostiek van weefselmonsters wel het terrein 
van de pathologie is. Ik ben er van overtuigd dat deze 
techniek gerelateerd is aan de morfologische analyse en 
voorlopig ook blijft. Het betekent wel dat iedere patholoog op 
niveau met moleculair bioloog en clinicus moet kunnen 
communiceren over de toepassing en interpretatie van de 
vernieuwing: en we staan pas aan het begin! Morfologische 
classificatie van processen is nog steeds de solide basis van 
ons vak en vormt een goede methode om het beloop van 
ziekte en de effecten van behandeling te voorspellen. Dat 
was de oude indeling van longontsteking in lobaire en
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bronchopneumonie ook. Maar het gaat er natuurlijk om te 
proberen zo veel mogelijk informatie over het 
aangrijpingspunt van behandeling te krijgen. Bij 
longontsteking moeten we eerst weten welke verwekker er is 
zodat het juiste antibioticum kan worden gegeven. De indeling 
in bijvoorbeeld stafylokokken- en klebsiela-pneumonie is veel 
belangrijker dan de oude classificatie die alleen op morfologie 
was gebaseerd, en aardig genoeg was die er eerder dan de 
antibiotica. Nu is het zo ver dat de indeling is gericht op de 
gevoeligheid van het micro-organisme voor bepaalde 
middelen. Gaan we die kant ook op in de tumorpathologie? 
Lymfoom classificaties veranderen regelmatig (hoewel ik pas 
met de tweede werk in mijn loopbaan van 15 jaar, de Kiel en 
nu de REAL). De redenen voor aanpassing zijn heel duidelijk: 
veel beter begrip van ontstaan en beloop van lymfomen, 
waarbij interessant genoeg morfologie, immunofenotype en 
genetica hand in hand gaan: De meeste lymfomen hebben 
een kenmerkend histologische beeld een kenmerkend 
immunofenotype en een specifieke genetische verandering. 
Gelukkig voor de hematopatholoog zijn er voldoende 
uitzonderingen om de specialist aan het werk te houden. Het 
aantal behandelingsmogelijkheden van lymfomen is sterk 
toegenomen, zo is er immunotherapie tegen een specifiek 
eiwit CD22. Voor deze therapie is het dus nodig om te weten 
of de tumorcellen dit eiwit op hun oppervlak hebben. Aan het 
begin van een nieuw tijdperk is de hoop dat door steeds beter 
begrip van de processen er meer mogelijkheden voor 
ingrijpen komen. Misschien zal het mogelijk worden 
ontregelde moleculen als cycline DI en bcl-2 aan banden te 
leggen. Misschien ook kennen we het niveau waarop we het 
antwoord kunnen vinden nog helemaal niet. Het nauwkeurig 
definiëren van ziekten met de beste technieken en goede 
klinisch-pathologische correlaties zal echter nog geruime tijd 
zeer belangrijk zijn. We weten wat we kunnen en moeten 
zien, zien soms nieuwe dingen, maar moeten altijd weer aan
15
patiëntengroepen toetsen wat het betekent als we iets zien: 
Robert Takes en Elisabeth Sjögren laten daarvan resultaten 
zien bij hoofd hals tumoren, Marcory bij melanoom en Ilfet 
Songun bij maagkanker.
Kwaliteitszorg
Bij alles wat we doen is kwaliteit belangrijk. Van de overheid 
moeten we laten zien dat onze procedures op papier staan, 
dat is de kern van het kwaliteitsbeleid. We weten allemaal dat 
echte kwaliteit in heel andere hoeken van ons vak zit. Stellen 
we op tijd de juiste diagnose, communiceren we optimaal, zijn 
we in staat ons nek uit te steken. Niet altijd is een 
diagnostische situatie helder en eenduidig. Toch kan er wel 
iets van kwaliteitstoetsing op inhoudelijke gronden zijn. 
Sterker nog ons vak leent zich daar bij uitstek voor: immers 
elke weefselcoupe waarop een diagnose is gebaseerd blijft 
bewaard en kan ten alle tijde door een ander worden 
ingezien. Dit gebeurt zeer frequent: bij overplaatsen van een 
patiënt, bij het voorbereiden van patiëntbesprekingen en 
soms steekproefsgewijs. Pathologen werken daar meestal 
graag aan mee en stellen zich dus kwetsbaar op: de soms 
onder grote tijdsdruk gestelde diagnose, met beperkt inzicht 
in de toestand van de patiënt kan door een ander, vaak een 
meer gespecialiseerde deelspecialist in alle rust met veel 
meer informatie worden herbeoordeeld. Natuurlijk komen er 
dan verschillende interpretaties voor, maar bij de meeste veel 
voorkomende situaties toch erg weinig.
Een andere inhoudelijk vorm van kwaliteitsbewaking konden 
we doen met de resultaten van studie naar de behandeling 
van het rectumcarcinoom en ook van een eerdere studie naar 
de behandeling van maagkanker. We hebben de beschikking 
over de gegevens standaard geopereerde patiënten waarbij 
de pathologie ook gestandaardiseerd was. Een belangrijk 
element in het pathologieverslag is het aantal lymfeklieren dat 
is aangetroffen en ook of ze tumorcellen bevatten. Nu is het
16
aantal lymfeklieren per persoon nogal variabel, maar het is 
heel belangrijk een voldoende groot aantal op te sporen in het 
verwijderde weefsel. Dit is een tijdrovend en precies werk. 
Door het grote aantal patiënten in de studies konden we 
vaststellen of een patholoog op een goede manier gewerkt 
heeft door zijn of haar resultaten af te zetten tegen die van 
collegae in het hele land. Het afgelopen jaar hebben we alle 
deelnemende laboratoria de informatie hierover gestuurd, 
waarbij elk laboratorium precies kon zien hoe het stond ten 
opzichte van het landelijk gemiddelde. Mijns inziens is deze 
informatie veel zinvoller dan heel veel parameters die nu 
gebruikt worden om kwaliteit te meten, zoals omloopsnelheid, 
omvang van het kwaliteitshandboek en het aantal beschreven 
standard operating procedures. Het zegt namelijk heel 
concreet iets over de inhoudelijke kwaliteit, en daar gaat het 
toch om. Ik ben benieuwd hoeveel laboratoria de gegevens in 
het hoofdstuk kwaliteitszorg van hun jaarverslag over 1999 
zullen weergeven. Ik hoop veel meer dan die hun 
omloopsnelheid noemen met daarbij de achterliggende illusie 
dat dat iets zegt over kwaliteit. Uiteraard is tijdige rapportage 
van groot belang, per categorie moeten we met onze 
aanvragers daar harde afspraken over maken. De long en 
borst poliklinieken hier in Nijmegen laten zien dat het in de 
juiste setting goed mogelijk is dat er binnen 24 uur een 
definitieve uitslag beschikbaar ter beschikking staat. Maar 
onvolledige of voorlopige uitslagen waar haast niet nodig is 
leiden mijns inziens tot aanzienlijk verlies van kwaliteit. Het 
adagium uit bepaalde sectoren in het bedrijfsleven beter een 
slechte beslissing dan geen beslissing is in de geneeskunde 
niet te handhaven.
Veranderende rol van de patholoog
We kunnen de rol van de patholoog onder de loep nemen 
zoals die in een veranderende klinische setting gaat 
functioneren aan de hand van de twee modellen. Vanuit de
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afdeling hematologie wordt een studie naar de behandeling 
en het beloop van folliculair lymfoom verricht. In bloed en 
beenmerg wordt de hoeveelheid tumorcellen gemeten, met 
de translocatie als moleculair doelwit. Deze vorm van kanker 
was immers altijd uitgezaaid. De patholoog moet dan dus niet 
meer alleen de diagnose stellen maar ook vaststellen of de 
aan te tonen translocatie wel in het lymfoom aanwezig is. Een 
andere rol zien we in de situatie van het rectumcarcinoom. 
We moeten niet alleen vaststellen dat er kanker is en hoe 
uitgebreid die aanwezig is, maar ook of de chirurg goed werk 
heeft afgeleverd en of het proces kompleet verwijderd is. Dit 
laatste wordt nu in Nederland veel nauwkeuriger gedaan dan 
voor de studie die ik eerder beschreef. Het heeft me veel 
deugd gedaan hoe makkelijk pathologen bereid waren om 
hun werkwijze te veranderen als dat de patiënt ten goede 
kwam, terwijl de manier van werken meer inspanning met 
zich mee bracht zonder dat daar (buiten de trial) een 
vergoeding tegenover staat.
Management
U proeft mijn onvrede omtrent de benadering van het thema 
kwaliteit, zoals die onze beroepsgroep is opgelegd. Overigens 
hebben we dat aan onszelf te danken, we hadden de 
ontwikkeling voor moeten zijn. Als pathologen hadden we dat 
misschien ook gekund. Meer dan andere specialisten hebben 
we veel van wat er rondom ons vak gebeurt in eigen hand. 
We sturen eigen personeel aan, zijn nog baas in eigen huis. 
Dit vindt plaats in een omgeving waar de organisatie steeds 
meer wordt geprofessionaliseerd: in de steeds grotere 
ziekenhuizen komen we steeds meer managers tegen die 
voor dat vak geleerd hebben. Hoe moet dat als relatieve 
amateur? Gebruik maken van eigen kracht, de inhoudelijke 
kennis, dicht bij het eigenlijke product. Dat is echter niet 
voldoende: we moeten de taal van het management leren
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verstaan en spreken, we zullen strategieën moeten 
ontwikkelen, kosten en baten veel meer tegen elkaar 
afwegen, serieus personeelsbeleid moeten voeren etc. In 
samenwerking met Pieter de Vries Robbé van Medische 
Informatiekunde en Fokko Nagengast van maag darm en 
leverziekten, zullen we proberen tot een meer doelmatige 
benadering van het nemen ven weefselmonsters tijdens 
darmonderzoek bij komen. We kunnen dit soort zaken 
overlaten aan anderen, maar dan verliezen we autonomie die 
we zo waarderen. Als we met andere specialisten praten 
horen we over de frustraties over te weinig operatiekamers, 
verpleegkundigen, polikliniektijd etc. Wat vooral doorklinkt is 
de frustratie over verlies aan autonomie. Als we onze plaats 
willen handhaven zullen we er wel veel aan moeten doen, 
managementaspecten actief in de opleiding integreren. Dit 
jaar zal een nieuwe Leidschendam conferentie plaatsvinden; 
de eerste conferentie vormde het startpunt van het huidige 
kwaliteitssysteem, zoals gezegd vooral gericht op het 
beschrijven van processen. De nieuwe uitdaging is duidelijk: 
hoe komen tot een werkelijk betere kwaliteit, en dan moet het 
dus gaan op inhoudelijke aspecten en toetsing daarvan. Inzet 
als beroepsgroep voor een sterke positie en daarmee partner 
voor beleidsmakers is zeer de moeite waard.
Onderwijs
De geneeskunde is bij uitstek een kennis- en ervarings-vak: 
een goede dokter moet veel weten en in complexe situaties 
een juist pad kiezen. De kennis zou wetenschappelijk 
gefundeerd moeten zijn, maar is dat niet altijd. Daarom is 
ervaringskennis ook belangrijk. Maar het cruciaal om te weten 
welke kennis gevalideerd is en hoe ervaring om te zetten in 
betrouwbare kennis: een dokter moet wetenschappelijk 
kunnen denken en vooral ook wetenschappelijke literatuur
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kunnen lezen. Bij het opstellen van richtlijnen, bij het proberen 
te werken volgens de principes van evidente based medicine 
blijkt altijd hoe veel we eigenlijk nog niet weten of alleen maar 
vermoeden. Dat mag natuurlijk niet leiden tot nihilisme, maar 
moet juist een uitdaging zijn om problemen op te lossen en 
gefundeerde informatie optimaal te benutten. Het onderwijs in 
de geneeskunde en zeker in de pathologie moet ook zoveel 
mogelijk deze principes volgen: het is nodig dat dokters de 
basisprocessen die leiden tot ziekte kennen en ook hier geldt 
zien is kennen. Ik kan me nog steeds enkele docenten en hun 
lessen uit mijn studie herinneren, met name ook beelden die 
gedemonstreerd werden. Een goed hoorcollege met juist 
gekozen beelden is dan ook een geweldige vorm van 
onderwijs. Ik ben er van overtuigd dat het de docent is met 
zijn onderwerp die bepaalt of onderwijs geslaagd is, de vorm 
is secundair, maar moet natuurlijk wel passen bij de 
informatie die moet worden overgebracht. Dames en heren 
studenten, goed onderwijs bestaat alleen bij de gratie van 
goede studenten. Aan ons als docenten de taak om iets voor 
te schotelen dat de moeite waard is, aan jullie de taak om er 
iets van te maken. Ik hoop dat het jullie niet alleen gaat om 
behaalde studiepunten en studeerbaarheid. Houdt vooral de 
nieuwsgierigheid intact, en de wil om iets echt goed te doen. 
Dat maakt studeren tot het voorrecht dat het behoort te zijn.
Bij het onderwijs aan artsen in opleiding tot patholoog gaat er 
niets boven het 1 op 1 microscopiseren. Samen dezelfde 
weefselcoupe bekijken en erover praten is dé manier om het 
vak te leren. Het aardige is dan ook weer dat de beginner die 
niet weet wat hij of zij ziet soms dingen opmerkt waar de 
ervarene niet op let. Nog aardiger is dat de meeste 
assistenten weinig voor waar aannemen. Je moet aanwijzen 
waar het om gaat, liefst met de juiste literatuur erbij, alvorens 
je geloofd wordt. Het houdt je natuurlijk zeer bij de les, want je 
wilt liever toch vaker wel dan niet gelijk krijgen. Dat ligt anders 
bij promovendi: als die vaker gelijk gaan krijgen, met name
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als ze daar de data voor leveren, dan floreert het onderzoek. 
De keren dat er door de microscoop kijkend ideeën ontstaan 
die niet kloppen is ontelbaar, maar het als er een keer wel iets 
nieuws wordt gezien en goed wordt uitgezocht geeft dat, 
naast grote voldoening, ook de beste artikelen. Zo hoop ik dat 
we in hier in Nijmegen kunnen aantonen dat tumorcellen die 
op het punt staan te ontsnappen aan de controle van het 
lichaam iets bijzonders hebben verworven, en dat marginale 
zone lymfomen en lymfocyten minder met elkaar gemeen 
hebben dan we in artikelen lezen. Ook hoop ik dat we het 
gedrag van folliculaire lymfomen en rectumcarcinoom beter 
kunnen begrijpen en vervolgens ook voorspellen. Het is aan 
mijn promovendi om dat te doen en liever nog met eigen 
ideeën verder te gaan. Het opleiden van wetenschappers 
ervaar ik als een bijzonder voorrecht en ik hoop dat tijd voor 
dagelijkse interactie ruim beschikbaar blijft.
Slotwoord
Misschien heeft het u verbaasd dat u de afgelopen 45 
minuten geen twijfel heeft gehoord over het begrip kennen: 
kunnen we wel iets weten, is er wel vooruitgang? Aan het 
begin van een nieuwe eeuw kunnen we het 
postmodernistische idee dat er geen waarheid is bij het fin de 
siècle gevoel plaatsen: Natuurlijk is er kennis die vermeerdert, 
die te toetsen is, die past binnen de modellen die we hebben; 
en natuurlijk zal onze huidige kennis verouderen en zullen 
nieuwe inzichten ons verrijken. De geneeskunde is 
ontegenzeggelijk beter dan 100 jaar geleden. Lang niet 
perfect, lang niet klaar. We nemen mee dat er van gegevens 
meerder interpretaties kunnen bestaan. We hebben een 
fundamenteel gevoel van twijfel aan onze paradigma’s en 
modellen. We staan open voor onverwachte ideeën, maar het
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is de moeite waard om te speuren naar nieuw kennen, laten 
we dus goed kijken.
De reflecties over de rol van de patholoog in onderzoek 
patiëntenzorg en onderwijs cirkelen rondom kijken en zien, 
kennen en begrijpen. Vanaf mijn vroegste jeugd hebben mijn 
ouders mijn nieuwsgierigheid gestimuleerd. Ik ben dankbaar 
dat ze hier vandaag trots zitten te zijn, er staat hier veel meer 
van hen dan een verzameling genen. Ideeën over 
wetenschap en pathologie ontwikkelden zich in talloze 
gesprekken en discussies met leermeesters, collegae en 
assistenten uit mijn Leidse tijd. Degenen die die discussies 
meemaakten hebben vandaag gehoord dat ik nog steeds 
eigenwijs ben en anders focusseer, of niet focusseer. Ik heb 
de open en ambitieuze atmosfeer altijd zeer gewaardeerd en 
ik ben zeer door mijn tijd op de pathologie in Leiden bepaald. 
Ik heb dagelijks plezier van mijn lessen in besturen van Gert- 
Jan Fleuren, lessen in kritisch-wetenschappelijk denken van 
Jan te Velde en Cees Cornelisse en lessen in vrijwel alles van 
Philip Kluin.
Mijn rol in Nijmegen is een heel andere dan in Leiden. Ik hoop 
die met het team hier waar te kunnen maken. De wil om er 
iets goeds van te maken is iets wat ik in alle geledingen van 
het laboratorium aantref en is de cruciale factor tot succes. 
Ook hier is de keten zo sterk als de zwakste schakel. Na het 
afronden van de reorganisatie is er nu een structuur die 
ingevuld gaat worden, waar verantwoordelijkheden duidelijk 
worden. We staan pas aan het begin van de nieuwe 
organisatie. Ik vertrouw erop dat eenieder met enthousiasme 
het laboratorium tot nog grotere bloei zal brengen. Er gebeurt 
hier meer goeds dan ik van tevoren wist, als westerling keek 
ik niet ver genoeg, maar misschien moeten we vanuit 
Nijmegen onszelf ook nog meer laten zien. José, je kritische 
open benadering spreekt me zeer aan, maar meer nog de 
kwaliteit van je diagnosen, daar kan ik veel van leren. Ik ben 
vooral blij dat ik met jou, Dirk, hier aan de slag kan, ik
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verwacht er veel van. Ik heb al een paar keer aangegeven dat 
kritisch weerwerk me aanspreekt en ik heb ook gezien dat je 
geen genoegen neemt met een tweede plaats, ook in het 
onderwijs wil je dat de pathologie het beste scoort. Ik ben 
benieuwd wanneer we in Nijmegen de beste academische 
afdeling pathologie van Nederland zullen hebben.
Lotte jouw spreekt dat wel aan geloof ik, dat men kritisch naar 
mij kijkt, hoewel jij al lang weet dat je vader hopeloos is. Toch 
luister ik vaker naar je dan je denkt. Bas, je kijkt graag naar 
weefsel als je eens op het lab op bezoek bent. Ik hoop dat je 
interesse voor het onbekende alleen maar sterker wordt. 
Wouter jij maakt graag nieuwe dingen en schrijft veel leukere 
verhalen dan ik, ga daar maar lang mee door. Alledrie zijn 
jullie uit je omgeving gehaald omdat je vader zonodig eens 
wat anders wilde, volgens Lotte de midlifecrisis. Ik ben blij dat 
jullie hier zijn en hoop dat Nijmegen een echte thuishaven 
voor jullie wordt. Els, zonder jou zou ik hier niet staan. Je 
geeft de structuur aan mijn leven die ik nodig heb. Je stelt 
hoge eisen maar accepteert me ook als ik er niet aan voldoe. 
Het is een groot voorrecht met jou te mogen leven, thuis 
realiseer ik me het best dat ik nog heel veel moet leren.
Geachte bestuurders van de universiteit en het universitair 
medisch centrum, ik verheug me erop in de dynamische 
omgeving van de Katholieke Universiteit Nijmegen en het 
UMC St. Radboud te mogen werken. Een campus die zich 
vernieuwt, een organisatie die verandert, een ambitie die 
misschien nog wat hoger mag (ook in de VS liggen de beste 
universiteiten in het oosten). Ik dank u voor het in mij gestelde 
vertrouwen en ik hoop dat er over vijf jaar, de mij vergunde 
tijd, een niet meer weg te denken leerstoel zal staan.
Ik heb gezegd.
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